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1. GIRIS

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) giiniimiizde yaygin olarak goriilen ve

hastalarin yasam kalitesini diisiirebilecek bir¢ok sistemi etkileyebilen bir hastaliktir.

OUAS’da uyku esnasinda ortaya ¢ikan hipoksi, retinada ganglion hiicrelerine zarar
verebilir. Olusan hipoksi zamanla retinadaki ganglion hiicrelerinin 6liimiine, dolayli olarak da
ganglion hiicrelerinin bulundugu retina sinir lifi tabakasinda (RSLT) incelmeye neden olabilir.
Optik koherens tomografi (OKT) cihazi ile RSLT girisimsel herhangi bir islem yapilmadan
kantitatif olarak degerlendirilebilmekte ve progresyon takibinde kullanilmaktadir. Ayrica
gormede fonksiyonel kayip ortaya c¢ikmadan tespit edilen RSLT kaybinin cesitli tedavi

secenekleri ile tedavisi miimkiin olmaktadir.

Bu calismanin amaci, obstriiktif uyku apne sendromunun (OUAS) retina sinir lifi
tabakast (RSLT) {izerindeki etkisini optik koherens tomografi (Stratus OKT-3) ile

degerlendirmek ve saglikli insanlarin RSLT ile karsilastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU
2.1.1 Tanim

OUAS, uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne), iist solunum
yolu obstriiksiyon epizodlar1 ve siklikla kan oksijen saturasyonunda azalma ile karakterize bir

sendromdur (1).
2.1.2 Epidemiyoloji

OUAS, her iki cinste, tim 1k, yas, sosyoekonomik diizey ve etnik gruplarda
goriilebilen ve sik olarak karsilasilan uyku bozukluklarindan biridir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nden bildirilen verilere gore uykulu olma semptomuna ek olarak laboratuvarda
polisomnografi (PSG) yapilarak tan1 konan OUAS oran1 30-60 yas arasi erigkin erkeklerde %
4, kadinlarda % 2 bulunmustur (2). Tiirkiye’de ise Koktiirk ve ark. tarafindan yapilan bir
aragtirmada OUAS prevalansi1 kadinlarda % 0.9 erkeklerde % 1.9 olarak saptanmustir (3).
Hastalik en sik 40-65 yas aras1 erkeklerde goriiliir (4).

Hastalik epidemiyolojisi ile ilgili calismalarda kullanilan hipopne tanimlar1 ve hastalik
tanis1 igin kullanilan apne-hipopne indeksi (AHI) esik degerleri farklilik gosterdiginden,
calisma sonuglarinin karsilastirilmasi giictiir. Bu tip ¢aligmalarda yaygin olarak kullanilan
OUAS esik AHI degerleri 5,15, 30 seklindedir (5). Semptomlarin genelde kisiye bagl,

zamanla gelisen, ilerleyen tarzda olmasi da diger bir giicliik kaynagidir.

2.1.3 Patofizyoloji

OUAS uyku sirasinda tekrarlayan iist solunum yolu (USY) obstriiksiyonlari sonucu
gelisir (6). Stabil olmayan iist solunum yolundaki daralma ya da kapanma bir veya birkag
bolgede (6rnegin velofarenks, orofarenks veya hipofarenks) olusabilir (6). USY agikligi,
inspirasyon sirasinda olusan negatif intraluminal basmcin kollabe edici etkisine karsi, USY
dilator kas aktivitesi arasindaki denge ile belirlenmektedir. Ancak bu olay anatomik, mekanik,
néromiiskiiler ve santral bir¢ok faktdrden etkilenmesi nedeniyle olduk¢a karmasik hale

gelmektedir (Tablo 1) (7).



Tablo 1. USY obstruksiyonu olusumuna katkida bulunan faktorler

Genel faktorler

Genetik
Cinsiyet
Yas
Obezite
Horlama

[laclar

Anatomik Faktorler

Boyun ¢ap1
Bas ve boyun pozisyonu
Nazal obstriiksiyon

Spesifik anatomik lezyonlar

Mekanik faktorler

Hava yolu ¢ap1 ve sekli

Supin pozisyon

Ust solunum yolu rezistansi

Ust solunum yolu
kompliyansi

Intraluminal basing

Vaskiiler faktorler

Mukozal adeziv etkiler

Torasik kaudal traksiyon

Noromuskiiler faktorler

Ust solunum yolu dilator
kaslar1

Ust solunum yolu refleksleri

Dilator kas/diyafragma
iligkisi
Santral faktorler Hipokapneik apne esigi
Sitokin
Arausal

Peryodik solunum




2.1.3.1 Genel Faktorler

Cinsiyet: Erkeklerde farengeal ve supraglottik hava yolu rezistansi kadinlara kiyasla
daha fazladir. Bu &zellik erkeklerde daha kolay USY daralmasina ve dolayisiyla daha kolay
OUAS gelisimine neden olur (8).

Yas: Farengeal rezistans erkeklerde yagla artar. Bu durum kilo alimiyla agiklanmustir.
Diger yandan yasin artist ile {ist solunum yolu kas tonusu da azalir. Nitekim 60 yas ve Ustii

erkeklerde horlama oran1 % 60’lara yiikselmektedir (9).

Obezite: Asirt kilo ve obezite OUAS i¢in en 6nemli ¢evresel risk faktorleridir. Young
ve ark. viicut kitle indeksinde (VKI) her 6 kg/m® artisin OUAS riskini 4 kattan fazla
arttirdigini bildirmistir (10). Diger bir calismada Peppard ve ark. % 10’luk kilo artisinin uyku
apne gelisiminde 6 kat artisla iligkili oldugunu gostermistir (11).

Horlama: OUAS i¢in bir predispozan faktdr olmasina ragmen horlamasi olan

bireylerin hepsinde OUAS gelismez (1).

flaglar: Alkol ve sedatif ila¢ kullanimimnin USY néromuskiiler aktivitesini azaltarak

OUAS i¢in bir risk olusturdugu bilinmektedir (12).

Genetik: Hastalarin akrabalarinda OUAS’nin hem semptom hem de laboratuvar
bulgular1, normal populasyona kiyasla daha sik goériilmektedir (13). Ulkemizde yapilan bir
calismada HLA-A28, CW43 ve DRI15 doku antijenlerinin OUAS’li hastalarda saglikli
kontrollere gére anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir (14).

2.1.3.2 Anatomik Faktorler

Spesifik Anatomik Lezyonlar: USY genigligini azaltan tiim faktorler OUAS
olusumuna ve hastaligin siddetinin artmasina katkida bulunur. Adenotonsiller hipertrofi, fasial
dismorfizm, mandibuler anormallikler (koanal atrezi, mikrognati) bu faktorler arasindadir.
USY kaslarmin miksddem, akromegali, mukopolisakkaridoz ve neoplastik hastaliklarda
oldugu gibi infiltrasyonu da OUAS’ye predispozisyon teskil eder. Altta yatan patolojinin

tedavisi hava yolu darligin1 da diizeltir (6).

Boyun Cap1: Artmisg boyun ¢apt OUAS i¢in 6nemli bir risk faktorii olusturmaktadir.
Erkeklerde 43 cm, kadinlarda 38 cm iistli anlaml1 kabul edilmektedir (15).



Bas ve Boyun Pozisyonu: Ozellikle obezlerde boynun fleksiyonda olmas: farengeal

rezistansi arttirir (12).
Nazal Obstriiksiyon: OUAS’1i hastalarda nazal rezistans artmistir (16).

2.1.3.3 Mekanik Faktorler

Hava Yolu Cap1 ve Sekli: OUAS’li hastalarda uyanikken bile farengeal hava yolu cap1
normal kisilere gore daha kiiciiktlir. Farengeal hava yolunun en dar yeri olan retropalatal
bolgenin, OUAS’l1 hastalarda da obstriiksiyonun primer yeri oldugu bilinmektedir. Normal
kisilerde farengeal hava yolu horizontal konfigiirasyonda iken OUAS’li hastalarda
anteroposterior konfigiirasyondadir. Apneik hava yolunun bu seklinin USY kas aktivitesini
olumsuz yonde etkiledigi ve hava yolunun kollabe olmasini kolaylastirdigi sanilmaktadir

(16,17).

Ust Solunum Yolu Rezistansi: Normal kisilerde uykuya gegerken rezistans 2-3 kat
artar. Cesitli basing kateterleri kullanilarak yapilan degerlendirmelerde en fazla daralan

bolgeler retropalatal ve retroglossal hava yolu olarak saptanmistir (17).

Sonug olarak USY obstriiksiyonu ¢ok sayida anatomik ve fizyolojik bozukluk
arasindaki etkilesim nedeniyle gelisir. Ancak temel Ozellikler kiigiik farengeal liimen ve

transmural basingtir (18).

2.1.4 Tam YOntemleri

Her hastalikta oldugu gibi OUAS tanisi i¢in de klinik 6zellikler, dykii, fizik inceleme
ve sonrasinda laboratuvar yontemlerinin kullanimi 6nem tagimaktadir. Tanida altin standart

polisomnografidir (19).

2.1.4.1 Klinik Belirtiler

OUAS’da sikca bildirilen semptomlar giiriiltiilii horlama, giindiiz asir1 uyku hali, gece
bogulacakmis gibi nefes darligi hissetme, sabah yorgun ve dinlenmemis uyanma, huzursuz
uyku ve sabah basagrisidir. Giiriiltiilii horlama ve giindliz asir1 uykulu olma hali en sik

bildirilen semptomlardir (1).



OUAS hastalar1 psikiyatri (depresyon, anksiyete, davranis sorunlari), noroloji
(epilepsi, inme, sabah basagrisi), gastroenteroloji (gastroozefagiyal reflii), gdgilis hastaliklari
(nokturnal dispne, solunum yetmezligi), kardiyoloji (hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi,
nokturnal anjina, myokard infarktiisii, bradiaritmiler basta olmak {izere aritmiler, kalp
yetmezligi, kor pulmonale, artmis pulmoner basing), kulak burun bogaz (horlama, bogaz
agrisi, seste kabalagma), iiroloji (noktiiri, empotans, erektil disfonksiyon), endokrinoloji
(hipotiroidizm, akromegali, diyabetes mellitus), hematoloji (polisitemi), anestezi (entiibasyon

giicliigii) gibi bir¢ok farkli uzmanlik alaninin karsisina ¢ikabilir (20,21).

Horlama OUAS’de en sik goriilen semptom (% 70-95) olmasma karsin hastalik
tanisinda pek yararli degildir, ¢iinkii toplumda da sik goriilmektedir. Eriskin toplumda yapilan
arastirmalarda erkeklerde % 35-53, kadinlarda % 15-31 oraninda horlama bildirilmistir. Her

iki cinsiyette de horlama en sik 50-60 yas aras1 grupta goriilmektedir (2).

2.1.4.2 Fizik Muayene Bulgulari

Fizik incelemede asil ama¢ sendroma yol agan anatomik veya fonksiyonel patolojiyi
ortaya ¢ikarmak ve diizeltilebilir lezyonlar1 tespit etmektir. Ciinkii OUAS’l1 hastalarin fizik
incelemede OUAS tanisini koyduracak kesin bir bulgu yoktur. Hastalarda siklikla sistemik
hipertansiyon saptanir. Tipik olarak obez, kisa boyunlu morfoloji tanimlanmistir. Hastalik
daha cok orta yas erkeklerde goriilmektedir. Ancak fizik inceleme bulgularinin hi¢ biri
hastalik tanis1 igin sart degildir (19). Muayenede USY ve nazal pasaj acikhigi ile ilgili
anatomik bozukluklar (septal deviasyon, tonsiller hipertrofi, retrognati gibi) arastirilmalidir

(22).

2.1.4.3 Polisomnografi

Uyku siiresince bedensel aktivitelerin es zamanli kayit edilmesine polisomnografi adi
verilmektedir. Birgok fizyolojik parametre uyku laboratuvarinda, gece uyku sirasinda kaydedilir, analiz
ve yorumu yapilir. Uyku apnesi de dahil olmak iizere uyku bozukluklarindan siiphelenilen hastalar igin
secgilecek tani araci polisomnografidir. Obstriiktif uyku apnesi sendromu tanisi i¢in laboratuvar tek
basina yeterli degildir. Bu konuda laboratuvar sonuglarini dogru yorumlayabilecek deneyimli

uzmanlara gereksinim vardir (2). Polisomnografide temel olarak uyku ve solunum ile ilgili

elektrofizyolojik degisiklikler kaydedilir.



Standart PSG incelemesinde kaydedilmesi gereken parametreler sunlardir (23):
e Elektoensefalografi (EEG)
e Elektromyografi (EMG-submental)
e Elektromiyografi (EMG-tibialis)
¢ Elektrookiilografi (EOG)
e FElektrokardiyografi (EKG)
e Oral/nazal hava akimi
e Torakoabdominal solunum hareketleri
e Kan oksijen saturasyonu
e Viicut pozisyonu

Standart parametreler disinda horlama seslerinin kaydi, 6zofagus kateteri araciligi ile
intraplevral basing, Swan-Ganz kateteriyle pulmoner arter basinci, arter kaniilii ile arter kan

gaz1 degerleri istege gore Olciilebilecek diger parametrelerdir (23).

2005 yilinda American Academy of Sleep Medicine (AASM) tarafindan yayinlanan
uyku ve iligkili olaylar1 skorlama kilavuzunda apne; agiz ve burundan olan hava akiminin en
az 10 saniye siiren kesilmesi olarak tanimlanmaktadir. Apne; nazal basingta bazal degere gore
en az % 90’lik azalma olmasi, solunumsal olayin en az 10 saniye siirmesi, apne i¢in belirlenen

amplitiid azalmasinin olay stiresinin en az % 90’1 boyunca siirmesidir (1).

Cesitli hipopne tanimlar1 icinde AASM’nin konsensus raporuna gore bir solunumsal
olaya hipopne diyebilmek i¢in 2 ayr1 Oneri vardir: Birincisi, nazal basingta bazal degere gore
% 30’luk veya daha fazla azalma olmasi ve bu azalmanin en az 10 saniye siirmesi ile birlikte
en az % 4 veya daha fazla oksijen desatiirasyonu bulunmasidir. Ek olarak solunumsal olay
siiresinin en az % 90’ninda hipopnenin amplitiid azalma kriterlerini saglamasi gerekir. Ikincisi
ise, nazal basingta bazal degere gore % 50’lik veya daha fazla azalma olmasi bu azalmanin en

az 10 saniye siirmesi ile birlikte en az % 3 veya daha fazla oksijen desaturasyonu bulunmasi



ya da uykuda ylizeyellesmeyle birlikte solunumsal olay siiresinin en az % 90’ninda

hipopnenin amplitiid azalma kriterlerini saglamasidir (1).

Uyku ile iligkili diger bir solunumsal olay, RERA’dir. RERA (Arousal iliskili solunum
cabasi) apne veya hipopne olarak tanimlanamayan, solunum ¢abasinda en az 10 saniye siireli

artis ile karakterize ve arousal ile sonlanan durumdur (1).

Arousal; mikrouyaniklik diyebilecegimiz, anormal solunum paterninin sonlanmasini
saglayan, EEG frekansinda en az 3 saniye stireli ani degisiklikle, daha hafif uyku evresine
veya uyaniklik durumuna ani gegislerdir (24). Solunum c¢abasi obstriiktif apne ve hipopnede

karin ve gogiis ¢evresine kusak seklinde sarilan elektrotlarla anlagilir.

Obstriiktif apne ve hipopneler esnasinda solunum ¢abasi izlenir, ancak karin ve gogiis
hareketleri normal solunumda oldugu gibi es zamanlh degil, diizensiz ve uyumsuzdur

(paradoksal solunum) (Sekil 1).

Sekil 1. Obstriiktif apne
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AHI gece boyu olusan apne ve hipopne sayismin uyku saatine béliinmesi ile elde

edilir. AHI’ye gore hastalik siddet derecelendirmesi yapilir (Tablo 2) (5).



Tablo 2. OUAS simiflamasi (5)

AHI< 5 NORMAL
AHI 5-15 HAFIF
AHI 16-30 ORTA
AHI > 30 AGIR

AASM tarafindan belirlenen OUAS tani kriterleri sunlardir (Tablo 3) (1).

Tablo 3. OUAS tani kriterleri (1)

Tani i¢in A,B ve D veya C ve D varlig1 gerekir

A.Asagidakilerden en az birinin varligi

1. Giindiiz asir1 uyku hali, dinlendirmeyen uyku, uyanikken istem
dis1 uyku epizodlari, yorgunluk veya insomnia yakinmalari

2. Nefes kesilmesi veya bogulma hissi ile uyanma

3. Uyku sirasinda giiriiltiilii horlama, soluk kesilmeleri veya her
ikisinin hasta yakini tarafindan izlenmesi

B. Polisomnografik kayitta asagidakilerin gosterilmesi

1. Bir saatlik uykuda 5 veya daha fazla skorlanabilir solunumsal
olay (apne, hipopne veya RERA)

2. Her solunumsal olaymm tamaminda veya bir kisminda
solunumsal ¢abanin varligi

C. Polisomnografik kayitta agagidakilerin gosterilmesi

1. Bir saatlik uykuda 15 veya daha fazla skorlanabilir solunumsal
olay (apne, hipopne veya RERA)

2. Her solunumsal olayin tamaminda veya bir kisminda
solunumsal ¢cabanin varligi

D. Bozuklugun baska bir uyku bozuklugu, medikal veya ndrolojik
bozukluk, ila¢ veya madde kullanimi ile agiklanamamasi




Laboratuvarda kesitsel olarak bir gecede yapilan 6l¢iim hastanin normal uyku diizenini
yansitmayabilir. Bu nedenle test sonucu hastanin klinigi ile birlikte degerlendirilmelidir.
Klinik olarak OUAS’den siiphelenilen hastalarda test sonucu normal ¢iksa da ikinci gece tani

amagli test tekrar1 diigtiniilebilir.

2.1.5 OUAS’1n Sonuglari

OUAS pek c¢ok sistemi etkileyebilen bir hastaliktir, etkiliyebildigi sistemler Tablo 4’de
gosterilmistir (25).

Hastaligin en agir sonuglari, arterial hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalp
yetmezligi ile kardiyovaskiiler sistemde goriilmektedir. Ayrica OUAS nin agirlig ile ortaya

cikan kardiyovaskiiler sonuglar arasinda dogrusal bir iliski oldugu da gosterilmistir (20).

2.1.6 OUAS’da Tedavi

2.1.6.1 Genel Onlemler

Hastanin yasam tarzin1 gozden gecirmek ve yasam tarzinin altta yatan medikal
problemi nasil komplike hale getirebilecegini degerlendirmek iyi bir OUAS tedavisinde ¢ok
onemlidir (26).

Kilo Verme: Obezite OUAS i¢in major risk faktdriidiir. VKI’si 40’in iizerinde
olanlarda kilo verilmesi belirgin sekilde apnelerde azalma ve kan gazlarinda diizelmeye neden

olur (26).

Yatis Pozisyonu: Bazi hastalarda uyku sirasinda yatis pozisyonu OUAS’nin agirligini
etkiler. Pek ¢ok hastanin apneleri belirgin olarak sirtiistii pozisyonda ortaya ¢ikar ya da artar.

Yan yatis pozisyonunda AHI normal olan hastalar i¢in “pozisyonel tedavi’’> denenebilir (26).

Alkol ve Sedatif Hipnotiklerden Sakinma: Alkol kullanimi OUAS’1 hastalarin apne

sikliginda artisa ve apne siiresinde uzamaya neden olmaktadir (26).



Tablo 4. OUAS’1n sonuglari

Kardiyovaskiiler etkiler Sistemik hipertansiyon
Koroner arter hastaligi
Myokard enfarktiisii

Sol kalp yetmezligi
Pulmoner hipertansiyon

Sag kalp yetmezligi

Ani 6liim

Pulmoner etkiler Overlap sendromu

Brong hiperreaktivitesi
Norolojik etkiler Serebrovaskiiler hastalik
Giinboyu asir1 uykululuk hali
Sabah basagrisi

Nokturnal epilepsi

Huzursuz ve yetersiz uyku
Psikiyatrik sonuglar Karar verme yeteneginde azalma
Hafiza kaybi1

Unutkanlik

Kisilik ve davranis degisiklikleri
Depresyon

Endokrin sonuglar Insiiliin direnci

Metabolik sendrom

Libido azalmasi

Empotans
Gastrointestinal sonuglar Gastroozofageal reflii
Hematolojik sonuglar Sekonder polisitemi
Sosyoekonomik sonuglar Trafik kazalar1

Ekonomik kayiplar

Evlilik sorunlar1

Yasam kalitesinde azalma
Mortalite

Diger sonuglar Isitme kaybi

2.1.7.2 Pozitif Hava Yolu Basinci Tedavisi

OUAS tedavisinde giiniimiizde etkinligi kanitlanmis ve standart hale gelmis tedavi
yontemi pozitif hava yolu basinci (pozitive airway pressure=PAP) uygulamasidir. PAP
uygulamasi inspiryum ve ekspiryumda ayni basincin uygulandigr devamli PAP (CPAP) veya
ekspiryum basinci diisiik inspiryum basinci yiiksek olarak ayri ayr1 ayarlanabilen iki seviyeli
PAP (BPAP) ya da basincimi her an kendisi ayarlayan otomatik titrasyonlu PAP (APAP)
cihazlarindan biri ile yapilabilir (27). Tablo 5’de OUAS’in tedavi algoritmasi

gosterilmektedir.



Tablo 5. OUAS tedavi algoritmasi
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2.2. Retina Sinir Lifi Tabakas1 (RSLT)
2.2.1 Anatomi

RSLT; internal limitan membranin hemen altinda yaklasik 1-1.2 milyon ganglion
hiicre aksonu, astrositler, retinal damarlar ve Miiller hiicre ¢ikintilarindan olusan retinanin en

ylizeyel tabakasidir (Sekil 2).
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Sekil 2. Retinanin sematik ve histolojik goriintiisii

Retinanin {ist ve alt yarisindaki retina sinir lifleri horizontal orta hatti gegmezler ve
birbirlerinden yatay bir hatla ayrilirlar. Makiiladan gelen lifler horizontal yerlesim gdsterirler
ve optik sinire temporal taraftan giren papillomakiiler demeti olustururlar. Disk temporalinde
papillomakiiler demet periferinde kalan lifler ise demet iizerinden ark yaparak diske ulastiklar
icin arkuat lifler olarak bilinirler. Diskin nazalinden gelen lifler ise radyal olarak optik diske

ulagirlar (Sekil 3) (28).
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Sekil 3. Retina sinir liflerinin anotomik dagilim1

Retinadaki seyirlerinden sonra aksonlar 90 derece donerek yaklasik 1000 demet
seklinde skleral kanaldan gegerek gozii terk ederler. Periferik retinadan gelen lifler skleral
rime daha yakin seyrederek optik sinir baginin dig kismini, santral retinadan gelen lifler ise
optik sinirin santral kismini olustururlar. Sinir lifi tabakasi optik sinir basma 90 derecelik
donilis yapmadan hemen 6nce en yiiksek kalinliga ulasirlar ve perifere dogru giderek incelir,
sinir lifi tabakasi optik sinir bag1 etrafinda esit dagilim gostermez {ist ve alt kutuplarda daha

kalindir (28).

Skleral kanal ~ 1.2 milyon sinir lifinin gozii terkettigi bir agikliktir. Genellikle
vertikal eksende oval olup cap1 ortalama 1.75 mm'dir. Skleral kanal ¢ap1 optik disk ¢capinin
biiylikligiiniin yan1 sira géziin biiytikligii ile de yakindan ilgilidir. Boylece myopik gozlerde
skleral kanal biiyiikken, hipermetropik gozlerde kiigiiktiir. Lamina cribrosa skleral kanal
boyunca uzanan bag dokusu plagindan olusur. Lamina cribrosada iginden sinir lifi
demetlerinin gectigi 200-400 adet por mevcuttur. Biiyiik porlar daha ince bir bag dokusu
duvarina sahip oldugu i¢in glomomat6z hasara daha duyarhdirlar ve dikine bir kum saati
dagiliminda yerlesmistir. Optik sinir basi cukurlugu optik sinir baginin ortasindaki, etrafi sinir
lifi aksonlarindan olusan néral rim ile ¢evrili noral disk dokusunun bulunmadigi soluk renkli
cokiintiidiir. Optik sinir basinin biiyiikliigiiyle ve retina sinir lifi kaybiyla paralellik gosterir.
Bu nedenle genis fizyolojik ¢ukurluk, skleral kanal biiyiikliigii ile i¢cinden gegen sinir lifi
sayis1 arasindaki uyumsuzlugun bir sonucudur. Bu ¢ukurlugun ¢api, genellikle ¢ukur ¢apinin

disk capina orani (c/d) seklinde belirtilir ve normal olarak 0.3 veya daha



kiicik olup, normal insanlarin sadece % 2 sinde 0.7’nin lzerindedir. Bu oranin
9

artmasi, siklikla baska parametrelerle birlikte glokomatdz hasarin gostergesidir (29).

Peripapiller bolgede RSLT kalinlign “cift horgii¢™ paterni gosterir. Iki horgiicii kalin
inferior ve siiperior kadranlar, aradaki ¢ukurluklar1 ise ince nazal ve temporal kadranlar

olusturmaktadir (28).

Ozdek ve ark. yaptiklar1 bir calismada yasla birlikte RSLT nin inceldigini ve yilda
ortalama 5600 sinir lifi kayb1 (% 0.31) oldugunu gostermislerdir (30). Ronald ve ark. ise
RSLT kalinliginin yillik % 0.27 azaldigini gostermistir (31).

2.2.2 Retina Sinir Lifi Analiz Teknikleri

RSLT ya da optik sinir i¢cindeki akson miktarin1 dogrudan sayabilen bir teknik heniiz
mevcut degildir. Ciinkii aksonlarin in vivo sayilabilmesi olanaksizdir. Bu nedenle indirekt

yontemlerden yararlanilmaktadir (28).
2.2.2.1 Fundus Muayenesi ve Fundus Fotografisi

RSLT kirmizidan yoksun 1s1k altinda fundoskopik olarak degerlendirilebilir ve yiiksek
kontrastta, siyah beyaz film ve kagit kullanilarak fotograflanabilir. Fotograflama ucuz bir
teknik ve ileride yapilacak karsilastirmalar i¢in kalici bir kayittir. Fakat tecriibeli bir
fotografciya, dilate pupillaya, berrak bir optik ortama gereksinim duyulmasi yaninda,
yorumun subjektif olmasi ve standardizasyon zorlugu baslica dezavantajlaridir. Ayrica
deneyimli bir gozlemci ic¢in bile diffiiz RSLT kayiplarinin tespit edilmesi zordur. Fokal
kayiplarin tespiti daha kolay olmakla birlikte diffiiz kayiplara oranla daha nadir
goriilmektedir. OKT ile fundus fotografisinin karsilastirildigi bir caligmada goérme alani
kayiplariin % 5’1 gectigi hastalarda OKT ile fundus fotografisinin korelasyonunun yiiksek
oldugu gosterilmistir. Ayrica bu calismada OKT nin % 86 diagnostik degerine karsin fundus
fotografisinde bu deger % 77 bulunmustur (32).

2.2.2.2 Optik Sinir Bas1 Analizi

Retina kontur analizi, referans diizlemden retina yiizeyine olan mesafeyi 6l¢en objektif
bir tekniktir. Retinal ylizeyin topografisi kesitsel goriintiilerle ii¢ boyutlu olarak elde edilebilir.
Rodenstock optik sinir basi analizatorii (Rodenstock Instruments, Almanya), Heidelberg

Retina Tomografisi (HRT, Heidelberg Engineering, Almanya) ve Topografik Tarayici Sistem



(TopSS, Laser Diagnostik Tecnologies Inc, ABD ) olmak iizere {i¢ farkl tip tarayici lazer

oftalmoskop mevcuttur. Bu analizatorlerle retina konturu ii¢ boyutlu olarak goriintiilenebilir.

Goziin arka segmentinin {i¢ boyutlu goriintiilerinin alinmasi ve analiz edilmesi igin
gelistirilmis bir konfokal lazer tarayici sistem olan HRT 1991 yilinda glokom tanisinda
kullanilmaya baglanmistir. Kantitatif olarak retina ve optik sinirin topografik analizi ve
zaman i¢inde degisimin takibi i¢cin kullanilmaktadir. Bu cihazda kullanilan 670 nm diod lazer
15101 incelenen bolgenin tizerindeki bir noktaya odaklanir. Bu noktadan geriye yansiyan 1sin,
giden lazer 1s1nindan ayrilarak dedektore yonlendirilir. Dedektoriin 6ntine kiiciik bir diyafram
yerlestirilmistir ve sadece taranan bolgeden yansiyan i1simn bu diaframdan gegerek detektor
tarafindan algilanir. Taranan noktanin 6niindeki ve arkasindaki diizlemlerden yansiyan 1sinlar
ise diafram tarafindan engellenir. Ayni diizlemde x ve y eksenleri boyunca ¢ok sayida nokta
taranmakta ve boylece taranan cismin iki boyutlu goriintiisii elde edilmektedir. Daha sonra z
ekseninde arkaya dogru hareket ederek diger diizlemlerden de goriintii alinir ve birlestirilerek

ii¢ boyutlu, yliksek ¢oziiniirliikte goriintiiler elde edilir (33,34).

1999 yilinda Heidelberg Eye Explorer (HEYEX) bilgisayar programi ile HRT II
iiretimi baglamistir. Her bir HRT gortintiisii 256\256 (HRT I) veya 384\384 (HRT II) piksel
igerir. Cihazin transvers ¢ozlniirliigii yaklasik 10 pm, aksiyel ¢oziiniirliigii yaklasik 300 pm
kadardir. Taramalar HRT I de 32 diizlemde, HRT Il ise 16 ile 64 diizlemde goriintii toplamaya
programlanmistir. HRT yazilim1 konfokal goriintii serilerini birlestirerek optik disk ve
peripapiller retina sinir lifi tabakasinin {i¢ boyutlu yiizey topografisini olugturmaktadir (28).
Optik disk sinirlar1 uygulayici tarafindan ¢izildikten sonra papillomakiiler demetin
yilizeyinden 50 pm geride referans plan belirlenir. Referans plani altindaki yap1 optik cup ve
referans plani iizerindeki ve kontur hatti i¢indeki kalan yap1 da nororetinal rim olarak kabul
edilir. Disk alani, gukurluk alani, gukurluk derinligi, cukurluk hacmi, rim alani, rim hacmi,
linear cup-disk orani ve cup-disk alan1 otomatik olarak hesaplanir. Referans planindan
bagimsiz 6l¢timler ortalama ve maksimum cup derinligidir. Software ayn1 zamanda
stereometrik 6l¢timleri kullanarak “cup shape measure” hesaplayarak optik disk topografisini
normal ya da glokomat6z olarak siniflandirir. Farkli zamanlarda elde edilen disk alani, cup
alani, rim alani, cup/disk orani, ortalama RSLT kalinlig1 gibi stereometrik l¢timlerdeki
farklilik hastaligin takibinde kullanilir. HRT 6l¢iimlerinden sadece RSLT kalinligr indirekt
olarak olg¢iiliir. Optik disk smirlarini ¢evreleyen kontur hattinin tizerindeki retinal yiiksekligin
referans planin yiiksekliginden ¢ikartilmasiyla RSLT kalinlig1 belirlenir (33,34).

HRT optik sinir basinda tiim (global) ve lokalize (segmental) olarak ayni yas



grubunda normal olgular ile matematiksel olarak karsilagtirarak degerlendirme yapabilir.
Wollstein ve ark. global olarak ve optik diskin 6 segmentinde optik disk alani1 ile nororetinal
rim alaninin logaritmasi arasinda lineer regresyon analizini ayni yas normal grup ile
karsilastirarak Moorfields Regresyon Analizini (MRA) gelistirmislerdir (35). Hastanin
nororetinal rim alan1 saglikli popiilasyon verileri ile karsilastirildiginda %95 uyumlu ise yesil
(OK) isareti olarak belirtilir ve normal sinirlar i¢indedir. %99 ile %95 arasina giriyorsa sar1
linlem isareti olarak belirtilir ve sinirda olgu anlamindadir. Bu deger, %99 ve iizerinde ise

kirmiz1 ¢arpi olarak belirtilir ve anormaldir (36).

HRT III cihazinda normatif veri tabanindaki birey sayisi arttirilmistir ve 733 beyaz 1k,
215 Afrika orijinli ve 104 Hintli gozii olarak genisletilmistir. Bu olgularin hepsinin
refraksiyon kusurlar1 +6 D arasindadir ve optik disk alanlar1 beyaz ikta 1.0 ile 3.6 mm?,
Afrika orijinlilerde 1.4 ile 3.4 mm” ve Hintliler arasinda ise 0.9 ile 4.1 mm*dir. Bu nedenle
yiiksek refraksiyon kusurlarinda, ¢ok biiyiik veya cok kiiciik disklerde ve oOzellikle egik
disklerde MRA yorumlar1 saglikli olarak degerlendirilememektedir. Ayrica MRA, kontiir

cizgisine bagiml bir analiz olup kontiir ¢izgisinde yapilacak hatalar referans diizlemini ve

optik disk alanini degistirdigi i¢in analizi dogrudan etkileyecektir (36).

Son HRT versiyonunda, glokomat6z harabiyetin saptanmasinda Moorfields Regresyon
Analizine ilave olarak, Glokom Ihtimal Analizi (Glaucoma Probability score, GPS)
eklenmistir. GPS’de kontlir ¢izgisi ve referans planina ihtiya¢g duymadan optik sinir bas1 ve
peripapiller retina sinir lifi tabakasinin seklinin otomatik analizi yapilir. Swindale ve ark.
normal ve glokomlu gdzlerin ayirimi i¢in optik sinir basi seklini matematiksel bir model
olarak inceleyerek bu analiz teknigini gelistirilmislerdir (37). Optik sinir bas1 morfolojisinde
kullanilan baglica parametreler; parapapiller retina horizontal ve vertikal kurvatiirleri,
cukurluk derinligi, cukurluk genisligi, cukurluk duvart egimi olmak iizere sekil
parametrelerinin lineer ayirim fonksiyon analizini yaparak anormal diskleri normalden
ayirmaktadir. Gaussian kiimiilatif dagilim fonksiyonuna gore optik disk modeli ve kuadratik
yiizey yapisina gore RSLT modeli olusturulur. Bu iki matematiksel fonksiyon analizine gore
optik sinir bag1 topografisini tanimlayan bir model meydana getirilir. Peripapiller RSLT yiizey
analizinde, yilizey seklinin parabolik, ellipsoid (oval), hiperbolid sekillerin hangisi ile uyum
icinde oldugu degerlendirilir. Glokomlu gozlerde normal gozlerden farkli olarak peripapiller
RSLT diizlesmistir. Vektor Sekil Smiflayict Anlamliligit (Relevance Vector Machine
Classifier) olarak adlandirilan bir sistem ile cihaz tarafindan Slglimii alinan goziin glokom

ihtimal skorlamasi hesaplanir. GPS i¢in normal olgu sayisinda 146 beyaz itk ve 52 Afrika



kokenli saglikli goniilliinlin analizleri dahil edilmistir. Bu nedenle veri bilgisi bu program igin
heniiz simirlidir. Burada da ¢ok biiyiik (3.5 mm? iistii) ve kiiciik (1.2 mm? alt1) optik disk capi
olan gozlerde ve yiiksek refraksiyon kusurlarinda (+6 D disinda) ve egik disk yapisinda

yorum farkliliklar1 ortaya ¢ikabilmektedir (36).

HRT 3’e eklenen diger yazilim trend analizidir (Sekil 4). Trend analizi noro-retinal
halkadaki sektor alaninin zaman igindeki degisiminin lineer regresyon analizidir. ilk muayene
ve takip muayenesinde bulunan parametreler hesaplanir. Bu denkleme gore degisiklik “yok”
ise denklemin degeri 0’dir. Normal bir gézden ileri glokom yoniine dogru kayma var ise
degisim -1’e dogru kayar. Sayet ortalama parametrelerde ~-0.05’den daha fazla diigiis varsa
degisim anlamlidir. Bu anlamli degisim 2 ardil muayene sirasinda goriililyorsa progresyon

siphesi; 3 ardil muayene sirasinda goriiliiyorsa kesinlesmis progresyon tanimlamasi

yapilabilir (38).
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Sekil 4. HRT III’de trend analizi ¢iktisi

Ortega ve ark. yaptiklari ¢calismada HRT’nin tekrarlanabilirligi OKT’den daha iyi
bulunmustur (39). Hewitt ve ark. 157 ileri evre glokomu olan hastada yaptiklar1 ¢calismada
HRT’nin duyarliligim1 % 97.5 olarak bulmuglardir (40). Aym c¢aligmada sektor analizi ve
kadran analizi degerlendirildiginde OKT’nin duyarlilig1 sirasiyla % 100 ve % 96.8 olarak

bulunmustur.



Moreno ve ark. Stratus OKT ile HRT II’i karsilastirdiklar ¢alismada 6zellikle erken evre glokomlu
hastalarda HRT III’{in duyarliligini Stratus OKT’den d duyarliliginit MRA’le benzer, 6zgiinligiinii
MRA’dan diisiik bulmuslardir (42). Harizman ve ark. ise GPS ve MRA ’nin duyarlilik ve 6zgiinliigiinii
benzer bulmuslardir (43). Strouthidis ve ark. GPS degisiklik degerini 0.30-0.78 araliginda dikkatli
incelemek gerektigini ¢iinkii bu degerlerde tekrarlanabilirligin diisiikk oldugunu belirtmislerdir (44).

HRT’nin avantajlari, hizli, non-kontak ve tekrarlanabilir bir test olmasi, pupilla
dilatasyonu gerektirmemesi ve kontakt lens kullananlarda da uygulanabilmesidir.
Dezavantajlar ise elle ¢izilen bir halkaya ve referans planina dayanarak hesap yapmasidir.
Bazen optik diskin sinirlarini belirlemek kolay olmayabilir. Bu iki faktoriin degisimi bir¢ok

stereometrik parametrenin degisimine yol agcabilmektedir.

Son yillarda RSLT’yi goriintiileyen yeni cihazlar goz kliniklerinde yaygin olarak
kullanima girmistir. Sinir Lifi Analizatorii (NFA, Laser Diagnostik Technologies Inc, ABD)
ve Optik Kohorens Tomografi (OKT, Carl Zeiss Meditec, Inc., ABD ) cihazlar1 bu alanda en

¢ok kullanilan cihazlardir.
2.2.2.3 Sinir Lifi Analizorii (NFA)

Tarayict lazer polarimetri olarak da adlandirilan sinir lifi analizérii RSLT kalinlik

Ol¢limii i¢in tasarlanmis non kontakt tani cihazidir.

RSLT, ganglion hiicre aksonlarinin mikrotubiillerinden olugmaktadir. Bu
mikrotubiiller birkag nm capindadir ve birbirlerine paralel demetler halinde yerlesmislerdir.
Is1g1 cift kirma 6zellikleri vardir. Bu 6zelliklerinden dolayi i¢cinden gecen polarize lazer 15181,
farkli hizlarda yol alan iki paralel 151k haline doniisiir ve ortamin kalinlig1 ile orantili olarak

Olciilebilen bir faz farkina ugrarlar. Bu farka ‘‘gecikme’’(retardasyon) denir (37) (Sekil 5).

Polarized Light

-

e

Sekil 5. Polarize lazer 1s1ninda RSLT den gegerken izlenen gecikme



NFA (Nerve Fiber Analyser), konfokal tarayici lazer oftalmoskop ve polarimetre
kullanarak RSLT kalinlik 6l¢timii yapmaktadir. Konfokal bir sistemde, 780 nm dalga boyunda
infrared diod lazer 15111 ile fundusta kii¢iik bir alan aydinlatilmakta ve daha sonra bu bolgeden
yanstyan 151 bir diyaframdan gecerek geri donmesi saglanmaktadir. Tarayici lazer
polarimetri cihazinda ayrica kornea ve lensin de retardasyon etkisini ortadan kaldiracak bir
kornea polarizasyon kompenzatorii ve polarizasyon modiilatérii bulunmaktadir (45). NFA
cihaz ile retinada 65536 (256x256) noktadan 6l¢iim alinmaktadir. Cihaz ile 10x10, 15x15,
20x20 derecelik alanlar 0.7 saniyede taranabilmektedir. Cihazin ¢oziiniirliigi yaklasik 15
p’dur ve 15 sn i¢inde bilgisayar aracilig ile renklendirilmis harita seklinde elde edilmektedir

(45).

Weinreb ve ark. 1990 yilinda kornea ve lensi ¢ikarilmis maymun gozlerinde RSLT
kalinligini histolojik olarak 6lgmiiglerdir (46). Bu modelde, bir derecelik retardasyonun 7.4
w’luk kalinliga karsilik geldigi ve NFA bulgularinin RSLT nin bilinen 6zellikleri ile korele
oldugu gosterilmistir. Bu ol¢timler ile retardasyonu gdsteren elipsometre ile alinan 6l¢timler
arasinda milkemmel bir iliski oldugunun gosterilmesi, insan gozlerinde de bu Ol¢limlerin in
vivo olarak yapilabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak gozdeki kornea ve lens gibi lifsel
yapilara sahip olan dokularin 15181n polarizasyonunu degistirerek retardasyon ol¢iimlerini
etkileyebilmektedir. Bu sebeple cihaza 6n segment kompensatorii eklenmistir. Collur ve ark.
non-glokomatdz afak ve psddofakik gozleri fakik gozler ile karsilastirmiglar ve insan lensinin
RSLT kalinlik 6l¢iimiine olan etkilerinin ihmal edilebilir diizeyde oldugunu bildirmislerdir
(47). Morgan ve ark. yaptiklar1 in-vivo ¢alismada NFA ile yapilan retardasyon olgiimlerini
histolojik RSLT kalinlik &lciimleri ile karsilastirmislardir (48). Olgiimler arasindaki iliski
(r=0.70) iyi olmakla beraber daha Once kornea cikarilarak yapilan olgiimlerdeki iliskiden

(r=0.80) daha diisiik bulunmustur.

Bozkurt ve ark. NFA GDx ile glokomlu ve okiiler hipertansiyonlu hastalarda RSLT
kalinligimmi degerlendirdikleri ¢alismada, glokomlu hastalarda RSLT kalinliginda belirgin
incelme oldugu goriilmiis ve cihazin 6zgiinliigu %87, duyarliligi %72.8 olarak bulunmustur

(49).

NFA’nin son versiyonu olan NFA GDx VCC‘de (variable corneal compansation)
degisken bir korneal kompanzatorii eklenmistir. Bdylece kornea, lens gibi 6n segment
elemanlarina baglh retardasyon miktar1 ongdriilenden fakli oldugunda sabit kompanzatore

gore daha iyi sonugclar elde edilecektir.



Reus ve ark. glokomlu hastalarda NFA GDx VCC ve standart otomatize perimetri
Olctimleri arasinda ciddi korelasyon bulmuslardir (50). Blumenthal ve ark. 13 NFA GDx VCC
cihazininin tekrarlanabilirligini saglikli insanlarda aragtirmiglar ve cihazlar arasinda
tekrarlanabilirligi yiiksek bulmuslardir (51). Kogure ve ark. NFA GDx VCC ile sabit korneal
kompanzatorlii NFA (NFA GDx FCC) cihazim1 karsilastirdiklart deneysel bir modelde
RSLT’daki hasar NFA GDx VCC ile fark edilirken NFA GDx FCC ile fark edilememistir
(52).

2.2.2.4 Optik Kohorens Tomografi (OKT)

OKT, biyolojik doku katmanlarim1 yiiksek c¢oziiniirliikte tomografik kesitler alarak
goriintiileyen, nispeten yeni bir gorlintileme yontemidir. OKT teknigi ilk olarak
Massachusettes Teknoloji Enstitiisii’'nde Dr. Huang ve ekibi tarafindan tanimlanmistir (53).
Oftalmolojide ilk kullammi ise Boston Tufts Universitesi New England gdz merkezinde
cthazin bir biomikroskop {izerine monte edilmesi ile yapilan prototip OKT’nin retina ve
glokomda uygulanmasiyla gerceklesmistir (54,55). Bu calismalarda kullanilan teknik Carl
Zeiss firmasinin Humprey boliimii tarafindan 1996 yilinda ilk ticari OKT (OKT-I) olarak

iretilmistir.

OKT’nin prensibi B-scan ultrasona benzer ancak burada akustik yansimalarin
Olciilmesi yerine gozdeki cesitli yapilardan gelen 1s1k dalgalar1 kullanilmaktadir. Farkl
derinlik ve optik Ozellikteki retina yapilarindan yansiyan 1§1gin zaman zaman icindeki

gecikmeleri “Michelson interferometre” ile 6l¢iilmektedir (56).

Isik kaynagi olarak bir diod lazer kullanilmakta ve 200 W giiciinde ve 8§30 nm dalga
boyunda 1smn kullanilmaktadir. Interferometre bu kaynaktan gelen isinlari biri referans
aynasina digeri gdze gelen iki kisma ayirir. Gozden gelen 1sinlar retina yapilarinin kalinlik ve
uzaklig1 hakkinda bilgiler igeren bircok yansimadan olusmustur. Referans 1sin1 ise bilinen bir
pozisyondaki bir aynadan yansimaktadir. Bu iki 1s1n bir dedektorde birlesir ve olusturduklar
mesafeler 151k kaynaginin koherens uzunlugu igerisinde birbirine uygunluk gosterdiginde
interferans sinyali ortaya ¢ikar. Isik kaynaginin kisa koherens uzunlugu OKT goriintiileme
sisteminin ideal longitidunal rezoliisyonunu saglamaktadir. OKT’de g6z dokularinda aksiyel
coziintirliik ilk ticari formlar olan OKT-1 ve OKT-2 de 12-15 pm iken OKT -3‘te 8-10 um
olmustur (56).



Monokromatik 151k kullanildigr i¢in elde edilen goriintii siyah-beyazdir (Sekil 6).
Goriintli yiiksek yansiticilik 6zelligi olan dokular igin parlak renklerle (sar1, kirmizi), diisiik

yansiticiligi olan dokular koyu renklerle (mavi, siyah) renklendirilir (57) (Sekil 7).

Sekil 6. OKT’de gri skala

Saglikli bir makiila OKT ile incelendiginde foveanin karakteristlik ¢ukurlugu hemen
fark edilir. Yiksek yansiticilik 6zelligi bulunan RSLT kirmizi renkte izlenir. Daha diigiik
yansitict 6zelligi olan retinanin orta tabakalar1 ise sar1 ve yesil renklerinde goriliir. Bu
tabakanin arkasinda ise koyu renkte goriilen fotoreseptdr tabakasi bulunmaktadir. Yiiksek
yansiticilik Ozelliginden dolay1 retina pigment epiteli ve koryokapillaris kirmizi renkte

izlenmektedir (57).

iclimitan  Retina simir lifi Retina ganglion  {g pleksiform  Diy pleksiform
membran tabakast FOVEA hiicresi labaka [abaks

Retina pigment epiteli Fotoreseptorler Koroid
Sekil 7. OKT’ de renkli skala



OKT-3 2002 yilindan bu yana kullanilmaktadir ancak iki énemli dezavantaji vardir.
Bunlar bazi lezyonlar1 gosrermede ¢oziiniirliigiin diisiik kalmasi ve tarama esnasinda meydana
gelen g6z hareketlerinden kaynaklanan goriintii artefaktidir. Bu sorunlar1 ¢6zmek i¢in daha
yiiksek ¢oOziiniirliikte ve daha hizli olan spectral-domain OKT (SD-OKT) gelistirilmistir. SD-
OKT daha onceki OKT cihazlarindan 40-130 kat daha hizlidir ve aksiyel ¢oziiniirlik 3-7
pm’dur. Artmis tarama hizi ve ¢oziintirliikk sayesinde optik sinir basi ii¢ boyutlu olarak 1zgara
seklinde taranabilir ve goz hareketlerinden kaynaklanan artefaklar azaltilir. Boylece daha
kaliteli goriintii elde edilir (Sekil 8). SD-OKT’nin 1zgara seklinde ve hizli tarama yapmasit
Olctimlerin tekrarlanabilirli§ini de arttirir. Giinlimiizde ticari olarak elde edilebilen birden
fazla SD-OKT modeli mevcuttur ancak bu modellerin higbirinde saglikli insanlara ait normal
veri tabant mevcut degildir ve calismalar devam etmektedir (58). Ayrica goz hareketlerinden
kaynaklanan artefaklari azaltmak icin takip (tracking) fonksiyonu olan OKT cihazlar

gelistirilmeye calisilmaktadir (59).

Sekil 8. Stratus OKT (OKT 3) ve SD-OKT’de makiila goriintiisii



2.2.2.4.1 OKT ile RSLT Kalinliginmn Olgiilmesi

OKT cihaz ile retinanin herhangi bir bolgesindeki toplam retina veya sadece sinir lifi
tabakasinin kalinligini hassas bir sekilde 6lgmek olasidir. Cihaz, istenilen retina bdlgelerinde
istenen sayida A-taramalar yapmaktadir. Bunu takiben uygun bellek sayesinde bu A-taramalar
birlestirilerek farkli boyutlarda cizgisel ve geometrik sekiller bigiminde B-taramalar elde
edilmektedir. Daha sonra elde edilen bu sekiller iizerinde 6zel algoritmalar kullanilarak
toplam retina ve RSLT kalmliklar1 otomatik olarak hesaplanabilmektedir. Olgiilen kalinlik

degerleri cihazin veri tabaninda bulunan normal degerler ile karsilastirilir (60).

Peripapiller RSLT kalinlik 6l¢iimiinde, tarama ¢emberinin ¢apinin degistirilmesinin
elde edilen Slgiimleri etkilemesi nedeniyle farkli ¢aptaki cemberlerle tarama yapilmasi pratik
degildir; elde edilen dl¢limler i¢in bir nomagram olusturulmasi ve incelenen goziin normal
popiilasyonla kiyaslanabilmesi i¢in sabit bir tarama c¢apinin kullanilmasi gerekmistir.

Schuman ve ark. 3.4 mm’yi 6nermisler ve bu genel kabul gérmiistiir (61).

Bunun nedeni toplumda optik disk ¢apinin 0.8 ile 2.8 mm arasinda olmasi (nadiren 3
mm’nin iizerindedir) ve peripapiller atrofi ya da disk-retina simirindaki pigmentasyonun

Ol¢timleri etkilemesini dnlemektir (62).

Glokom, optik sinir hasar1 ve tipik gérme alani kayb1 ile seyreden ilerleyici bir optik
ndropatidir (63). Bu hastaligin patolojik bulgular1 olan optik disk ¢ukurlagmasi ve RSLT de
incelmenin objektif olarak saptanmasi konusunda ¢ok onemli veriler saglayan OKT glokom

tan1 ve takibinde 6nemli bir goriintiileme yontemi haline gelmistir (60).

Ustiindag, saglikl, okiiler hipertansiyonlu ve glokomlu gézlerde yaptig1 ¢aligmasinda
ozellikle inferior kadrani, glokomlu gozlerde daha ince bulmus ve OKT ile saptanan RSLT

kalinlik 6l¢iimlerinin gérme alani indeksleri ile kuvvetli korelasyon gosterdigini tespit etmistir

(64).

Taliantzis ve ark. ¢caligmasinda acik a¢ili glokomlu, okiiler hipertansiyonlu ve glokom
siipheli hasta gruplarini karsilagtirmig, RSLT ile gorme alanindaki ortalama duyarlilik ve
ortalama defekt arasinda korelasyon oldugunu gostermislerdir (65).

Nomoto ve ark. ortalama retina sinir lifi kalinlig1 6l¢timlerinin vertikal cup/disk orani

ve rim alanindan daha 6zgiin ve duyarli oldugunu bulmuslardir (66). Bayraktar ve ark. ise

caligmalarinda ¢aptan bagimsiz tarama i¢in, ortalama RSLT kalinlig1 yerine RSLT kalinligt



egrisinin altinda kalan alanin kullanilmasi 6nermektedir (67). Lu ve ark. RSLT kalinlig
egrisinin altinda kalan alan ile karsilastirildiginda, en iyi korelasyonun RSLT ortalama
kalinligr ile birlikte alt ve iist kadranlarin birlikte degerlendirilmesiyle ortaya ciktigini

gostermislerdir (68).

Wollstein ve ark. 5 yil boyunca glokomu ve glokom siiphesi olan hastalarin
progresyonunu degerlendirdigi ¢alismasinda, hastalarin % 22’sinde gorme alaninda

progresyon olmadan OKT ile RSLT’de incelme oldugunu gostermislerdir (69).
2.2.2.4.2 RSLT Kalinligiin Degerlendirildigi OKT Ciktilart

Calismamizda kullanilan OKT-3 ile RSLT kalinlig1 olgtimlerinden ii¢ farkli ¢ikti

olusturulabilir.
A. RSLT kalinlhig1

Bu analiz yontemi ile RSLT kalinligi kadran olarak (siiperior, nazal, inferior,

temporal) veya saat kadrani seklinde (1-12) otomatik olarak hesaplanmaktadir.
B. RSLT ortalama kalinlig1

OKT-3 ile ayni 6l¢iim i¢in baska bir RSLT analiz ¢iktist almak miimkiindiir. OKT-
3’lin OKT-1"den en 6nemli avantaji normal veri tabani igermesidir. Bir 6nceki ¢iktida oldugu
gibi kadran ortalamalarin1 gosterir, bununla birlikte RSLT kalinligi ile iligkili OKT

parametrelerini de igerir. Bu ¢ikt1 ile iki goz arasindaki simetri de degerlendirilebilir (Sekil 9).
C. RSLT seri analizi

RSLT kalinliginin farkli tarihlerde yapilmis olgiimlerinin karsilastirildigi, sinir lifi

kalinligiin zaman i¢inde degisimini gosteren analiz yontemidir.



STRATUS OCT
RNFL Thickness Average Analysis Report - 4.0.2 (0056)
SELCUK UN. MERAM TIP FAKULTESI,

Scan Type: Fast RNFL Thickness (3.4)
Scan Date: 4/6/2006

DOB: 1/1/1978, 1D: NA, Male
Scan Length: 10.87 mm

108

Microns 158
300

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

TEMP SUP MNAS INF TEMP
Microns
300
200
100
o
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
TEMP SUP MAS INF TEMP
Microns
300
200
100
D. .
0 20 40 E0 S0 100 120 140 160 180 200 220 240 Signal Strength (Max 10) |7
TEMP SUP NAS INF TEMP
oD =----- os 0D (N=3) | 05 (N=3) | OD-0%
ImasdSmax 1.00 1.08 -0.07
OD | scansused | 1.2.3 Smanflmax|  1.00 0493 0.07
0S | Scans used SmawTavy 2.36 2.48 -0.13
123 ImaxTavg | 2.26 2.67 -0.31
Smaxhavg 215 2.23 -0.07
100% M ax-Min 125.00 140.00 -156.00
Normal 05 Smax 173.00 172.00 1.00
distribution - Imax 173.00 185.00 -12.00
Percentiles 1% Savg 123.00 136.00 -13.00
: lavy 151.00 151.00 0.00
0% Avg. Thick 106.688 108.51 -1.63

Signature:

Physician:

Sekil 9. Saglikli bir olgunun Stratus OKT ile alinan ortalama RSLT kalinligim

gosteren analiz drnegi



2.2.2.4.3 OKT Olgiimlerinin Tekrarlanabilirligi

Budenz ve ark. Stratus OKT-3 cihaziyla glokomlu hastalarda yaptiklar1 bir calismada,
ortalama RSLT’yi Olclimlerinin tekrarlanabilirligini yliksek bulmuglar ve varyasyonun
yaklagik 7 p oldugunu gostermislerdir (70). Kadranlara gore incelendiginde degisiklik 6-16 p
bulunmus, bu rakam saat kadranlarina gore incelemede 20 p’un iizerine ¢ikmistir. Sonugta
normal limitler iginde 8 p’a kadar olan ortalama RSLT kalinlik degisikliklerini kabul

edilebilir bulmuslardir .
2.2.2.4.4 OKT’nin Duyarlilik ve Ozgiinliigii

Lee ve ark. RSLT’deki defektleri incelediginde OKT’nin duyarliliini % 85.2
ozglnliigii ise % 95 bulmustur (71). Hewit ve ark. caligmasinda sektdr analizi ve kadran

analizi baz alindiginda OKT nin duyarlilig: sirastyla % 100 ve % 96.8 bulunmustur (40).
2.2.2.4.5 OKT’nin Diger Kullanim Alanlar1

OKT, optik diskten seri radyal tomogramlar alarak, optik sinir basinin topografik
Ol¢iimiinil yapabilir. Ayrica yasa bagli makiila dejeneresansi, koroidal neovaskiiler membran,
damarsal retina hastaliklari, diabetik retinopati, makiila deligi, yalanci delik, vitreomakiiler
traksiyon sendromu, santral serdz koryoretinopati ve diger makiila hastaliklarinin tanisinda,

takibinde ve tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde basarili bir sekilde kullanilmaktadir (57).

OKT goz ici kitle ya da tiimorlerin tan1 ve takibinde yararli olabilir. Ayrica goziin 6n
segment yapilarinin goriintiilenmesinde de kullanilabilir. Bu amagla 6n kamara derinligi, 6n
kamara ag¢isinin degeri, korneanin 6n ve arka yiizeylerinin egrilik yaricaplart olgiilebilir.
Ayrica daha yliksek ¢oziiniirliiliikte goriintiiler kullanilarak kornea epiteli, stroma ve bazi

kesitlerde endotelde goriintiilenebilir (57).



3. GEREC VE YONTEM

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali Uyku
Laboratuvarinda Haziran 2008-Aralik 2009 tarihleri arasinda OUAS tanist1 konulan 43

OUAS’li olgu ile 40 saglikli goniillii ¢alismaya dahil edilmistir.
Calismada olgularin:
a) Snellen eseli kullanilarak diizeltilmis en iyi gérme keskinlikleri kaydedildi.
b) On segmentleri biyomikroskopik olarak (Nikon FF-3) olarak degerlendirildi.

c¢) Olgularin santral korneal kalinlilar1 Pentacam-Scheimpflug; Oculus inc. cihazi ile
pupilla dilate edilmeden 6nce alindi. Diizeltilmis goz ici basinci i¢in Ehlers formiilii kullanildi

(72).
d) G6z i¢i basinglart Goldman aplanasyon tonometresi ile ol¢iildii.
e) Gonyoskopik muayeneleri Goldmann 3 aynali lensi ile yapildi.
f) Gorme alani muayeneleri Humprey Field Analyzer 7501 ile yapildi.

g) Tropikamid % 0.5 (Tropamid, Bilim ilag¢ San. ve Tic. A.S.) damlatilip 30 dakika
sonra fundoskopik muayene +78 D nonkontakt lens ile fundus organik lezyon ag¢isindan

detayl olarak tarandu.
Asagidaki kriterlere sahip olgular ¢alisma dis1 birakildi:
a) Gegirilmis goz ici cerrahisi
b) Gozde travma Oykiisii
¢) Uveit dykiisii ve/veya muayene sirasinda iiveit bulgusu tespit edilenler
d) Glokom 6ykiisii bulunanlar

e) +4 D lizerinde hipermetropi ve/veya -4 D iizerinde miyopi olmast



f) Diabetik retinopati varligi
g) Hayatinin herhangi bir doneminde antiglokomat6z ila¢ kullanim 6ykiisii
h) Diizeltilmis g6z i¢i basinci 21 mmHg nin iizerinde olmasi

Muayene sonuglarina gore asagidaki kriterleri saglayan olgulara OKT kullanilarak

Fast RNFL protokolii ile dl¢timleri yapilarak ¢aligmaya dahil edildiler.

1) On segment muayenesinde korneada ve lenste goriintii alinmasini engelleyecek bir

opasitenin olmamasi.

2) Oftalmoskopik muayenede, optik sinir basi, makiila, ve damarsal yapilarin normal

goriinlimde olmasi, peripapiller koroid atrofisinin bulunmamasi.
Buna gore calismaya dahil edilen olgular 2 grupta incelendi:

OUAS grubu: Olgularin Gogilis Hastaliklart Anabilim Dali Uyku Laboratuvari
tarafindan klinik muayenesi OUAS ile uyumlu polisomnografi ile OUAS tanist alan

hastalardan olusmaktadir. Hastalarin sag gozlerinden alinan dl¢limler ¢alismaya dahil edildi.

Kontrol grubu: Her iki gézde oftalmolojik muayenede patoloji saptanmayan ve bilinen
sistemik hastaligr olmayan, horlama, uykuda solunum durmas: ve giindiiz asir1 uyku hali
bulunmayan 40 olgudan olusturuldu. Bu grupta bulunan olgularin sag gozlerinden alinan

Ol¢timler degerlendirildi.

Pupila tropikamid (% 0.5) ile dilate edildikten sonra, optik koherens tomografi [(OKT-
3), (Stratus OKT) Carl Zeiss Meditec, Inc.,CA] kullamlarak RSLT kalmlig: 6lciildii. Olgiim
icin “Fast RNFL protokolii” kullanildi. Bu protokolde, 3.46 mm’lik tarama capina sahip
halka optik disk merkezine yerlestirilip her birinde 256 A-tarama bulunan ardisik {i¢ ¢cember,

yaklasik 1.92 saniyede taramay1 gerceklestirmektedir.



Tiim 6l¢timler prospektif olarak ayni hekim tarafindan yapildi (M.A.). Her g6z icin liger
oleiim alindi. Olgiimlerden sinyal giicii 7’in altinda olmamak sartiyla en iyisi analiz icin
kullanild1. Biitiin gozler i¢cin hem ortalama RSLT, hem de dort kadrana ait RSLT kalinliklar1 p

olarak saptandi.

Olgulardan elde edilen veriler kodlanarak bilgisayar programina aktarildi. Istatistiksel
degerlendirme i¢in SPSS (Statistical Package for Social Science, Worldwide Heaquarters
SPSS Inc.) 13.0 Windows paket programi kullanildi. Tanimlayict bulgular, ortalama =+
standart sapma seklinde gosterildi. Gruplar arasinda c¢oklu karsilastirmalar igin tek yonlii
ANOVA, ikili karsilagtirmalar i¢in Student-t testi kullanildi. Katagorik degiskenler i¢in chi-
kare testi kullanildi. Korelasyon analizi i¢cin Pearson korelasyon testi kullanildi. P<0.05

anlamlilik diizeyi kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Olgularin Yas Ortalamasi ve Cinsiyet Dagilimi (Tablo 6)

Yaslar1 31-66 arasinda degisen 43 OUAS‘li olgunun yag ortalamast 48.42+7.97 yil ve
yaslar1 31-65 arasinda degisen kontrol grubundaki 40 olgunun yas ortalamasi 52.90+8.02 yil

idi. Yas ortalamasi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.07).

OUAS’li olgularinin 9’u (% 20.9) kadin, 34’1 (% 80.1) erkekti. Kontrol grubunun
1371 (% 32.5 kadi, 27’si (% 67.5) erkekti. Cinsiyet acisindan gruplar arasinda anlamli fark

bulunmadi (p=0.163).

Tablo 6. Olgularin yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi

OUAS
Kontrol grubu (n=40) P
(n=43)
Yas (y1l)
48.42+7.97 52.90+8.02 0.07
(ort+SD)
Cinsiyet(n, % )
Kadin 9 (% 20.9) 13 (% 32.5)
Erkek 34 (% 80.1) 27 (% 67.5) 0.16

4.2. Olgularin G6z Muayene Bulgulari

Olgularin géz igi basing (GIB) ve refraksiyon dagilimi Tablo 7°de gosterilmistir.
OUAS’li olgularin goérme keskinligi, géz i¢i basinci ve refraksiyon degerleri ile kontrol

grubunun gorme keskinligi, diizeltilmis goz i¢i basinci ve refraksiyon degerleri arasinda

anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0.19, 0.11, 0.82).




Tablo 7. Olgularin Gérme Keskinligi, GIB ve refraksiyon degerleri

OUAS’11 Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(Ort£SD) (Ort£SD)
Gorme Keskinligi 0.99+0.10 1.00+0.0 0.19
GIB (mmHg) 13.90+2.99 14.524+2.76 0.11
Refraksiyon (D) (SE) -0.12+0.87 0.27+1.11 0.82

4.3 Olgularin RSLT Kalinlik Degerleri

Olgularin gruplara gére RSLT degerleri ve istatistikleri Tablo 8’de gosterilmistir.
Ortalama RSLT degerleri, alt, temporal, iist ve nazal kadran RSLT degerlerinde OUAS’li
hasta grubuyla kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0.81, 0.68, 0.82,
0.73, 0.37).

Tablo 8. Olgularin RSLT kalinlik degerleri

Kontrol Grubu
RSLT kalinligi, pm OUAS Grubu (n=43) P
(n=40)
) 130.23+14.89 131.33+14.24 0.73
Ust
Nazal 83.07+16.76 79.83+£15.65 0.37
Alt 138.84+25.95 140.65+11.18 0.68
Temporal 79.19+£14.71 78.45+14.25 0.82
Ortalama RSLT 108.05+12.36 107.54+6.07 0.81




4.4 Olgularin RSLT Kalinhiginin AHI’e Gére Degerlendirilmesi

Olgular AHI’ye gére smiflandirildiginda hafif, orta ve agir OUAS’li hastalarin iist,
nazal, alt ve temporal kadran ile ortalama RSLT degerlerinde OUAS’1i hasta grubuyla kontrol
grubu arasinda anlamli fark bulunamadi ( sirasiyla p=0.83, 0.58, 0.08, 0.48, 0.19) (Tablo 9).

Tablo 9. AHI’ye gore RSLT kaliliklart

RSLT RSLT RSLT RSLT RSLT
Ust Nazal Alt Temporal Ortalama
Hafif OUAS
(n=4, % 9.3) 132.50+£12.9 | 88.25+8.2 | 154.50+81.7 | 84.00+13.3 | 114.90+13.3
Orta OUAS
(n=23,% 53.5) | 132.50+15.8 | 79.94+16.5 | 127.56+28.1 | 75.56+11.3 | 104.46+13.2
Agir OUAS
(n=16,% 37.2) | 128.26+14.8 | 84.35+18.1 | 143.96+21.0 | 80.87+17.1 | 109.36+11.3
P 0.83 0.58 0.08 0.48 0.19
4.5 Olgularin RSLT Degerlerinin Ortalama Oksijen Saturasyonuna Gore

Degerlendirilmesi

Olgular uyku esnasindaki oksijen saturasyon degerlerine gore simiflandirildiginda,
ortalama saturasyon degeri % 89 ve altindaki olgularla, % 89’un iizerindeki olgular arasinda
list, nazal alt, temporal kadran ve ortalama RSLT degerleri arasinda anlamli fark bulunamad:
(strastyla p=0.19, 0.85, 0.46, 0.91, 0.89) (Tablo10).




Tablo 10. Ortalama saturasyon degerlerine gore RSLT kalinlig1

RSLT RSLT RSLT RSLT RSLT
Ust Nazal Alt Temporal Ortalama
Ortalama
Saturasyon
<% 89 126.13+£7.93 | 83.40+16.52 | 142.86+26.67 | 79.53+14.27 | 107.68+12.50
(n=15,%
34.89)
Ortalama
saturasyon
>% 90 132.43+17.3 | 83.43+17.18 | 136.68+25.78 | 79.00+15.19 | 108.26+12.51
(n=28,%
65.11)
p 0.19 0.85 0.46 0.91 0.89
4.6 Olgularin Gorme Alaninin Karsilastirilmasi
Hasta ve kontrol grubunun santral 30-2 gérme alanlar1 karsilagtirildiginda

ortalamadan sapma (mean deviasyon) ve patern standart deviasyon degerleri arasinda anlamli

fark bulunamadi (sirastyla p=0.10, 0.13) (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunun gérme alaninin karsilagtirilmasi

Mean Deviasyon

Patern Standart Deviasyon

OUAS’lu grup -1.21+1.61 2.24+0.64
Kontrol grubu -0.90+1.04 2.31+0.86
P 0.10 0.13




4.7 Viicut Kitle Indeksi (VKI) ile OUAS’nin Evresinin Karsilastirilmasi

Apne-hipopne indeksine gore siniflandirilan OUAS’de gruplar viicut kitle indeksine
gore simiflandirildiginda hafif OUAS’I1 hastalarla orta ve agir OUAS i hastalar arasinda VKI
acisindan anlamli fark bulunmustur (sirasiyla p=0.045, 0.001). Orta ve Agir OUAS’li hastalar
arasinda VKI acisindan anlamli fark bulunmamistir ( p=0.63) (Tablo 12).

Tablo 12. VKI’ne gére OUAS evresinin karsilastirilmasi

Hafif OUAS Orta OUAS Agir OUAS
(n=4, % 9.3) (n=23,% 53.5) (n=16,% 37.2)
VKI 27.98+1.35 31.41+4.53 32.93+4.41

4.8 AHI ile Diizeltilmis GIB’in Korelasyonu

AHI ile hastalarin diizeltilmis GIB’in korelasyonu incelendiginde AHI ile GIB arasinda

korelasyon bulunmamistir (r=0.17).




5. TARTISMA

Yapisal ve fonsiyonel biitiinliigiinii devam ettirmek ic¢in retina diizenli oksijen
destegime ihtiya¢ duyar (73). Retina ikili dolagim sistemine sahiptir. Fotoreseptorler ve dig
pleksiform tabakasinin biiyiik bir kismi indirekt olarak koryokapillaristen, i¢ retinal tabaka ise
retinal ater tarafindan olusturulan yiizeysel ve derin kapiller pleksustan beslenir. I¢ retinal

tabakalar hipoksik degisiklige daha duyarlidir (74).

Retinal hipoksi santral retinal arter ve ven okliizyonlar1 gibi durumlarda gelisebilecegi
gibi, kronik obstriiktif hava yolu hastaliklarinda, okiiler iskemik sendromda Takayasu
arteritinde, hiperviskosite durumlarinda ve travma sonrasinda da meydana gelebilir ve hipoksi

retinaya farkli mekanizmalarla zarar verebilir (75,76).

Iskemi ve hipoksi sonucu oksijen yetmezligi neticesinde enerji metabolizmasi bozulur
ve ndronal dejenerasyon meydana gelir. Iskemi Bax geni gibi apoptotik genleri indiikleyerek
(77) noron Oliimiine sebep olabilecegi gibi iskemi ile bcl-2 gibi antiapoptotik genler de
indiiklenerek (78) noronlar hayatta kalabilir. Iskemi sonucu bu iki mekanizmanm da
calisabilmesi, endojen apopitpotik gen regiilasyonunun 6nemli olabilecegini gostermektedir

(73).

Hipoksi sonucu vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) tiretiminde artma ve kan
retina bariyerinde bozulma meydana gelir. VEGF lokositlerin damar duvarina yapismasini
artirarak retinada intraseliiler adezyon molekiili (ICAM-1) ve vaskiiler cell adezyon
molekiiliniin (VCAM-1) ekspresyonunu arttirir.  Vaskiiler gegirgenligin artmasi ve
inflamatuar siirecin baslamasi retinal 6dem ve retinadaki ganglion hiicrelerinin Oliimiiyle
sonuglanabilir. Saglikli primatlar intravitreal VEGF verilmesiyle ICAM-1 diizeyinde,
vaskiiler gecirgenlikte ve 16kosit adezyonunda artmanin gosterilmesi hipoksik retinada ortaya

cikan degisikliklerin VEGF ile iliskisini gostermektedir (79).

Hipoksi sonucu retinada ortaya ¢ikan mediatorlerden bir tanesi de nitrik oksittir.
Endotelden salinan nitrik oksit vazodilatasyona neden olarak kan akimini arttirir ve hipoksik
durumlarda koruyucu bir mekanizmadir. Buna karsin nitrik oksit VEGF’in indiikledigi

vaskiiler gecirgenlikle iliskilidir (80).

Glutamat gorsel sinyallerin beyne iletilmesinde gorev yapan eksitatdr ndrotransmitterdir.

Hipoksik durumlarda glutamat salinimi artarak NMDA (n-Metil D-aspartat) reseptorlerini



uyararak hiicre icine kalsiyum girisini saglar (81). Hiicre i¢indeki kalsiyum artigi néronal
Oliimle sonuglanir. Glutamat artis1 ayrica inflamatuar sitokinler olan tiimor nekroz faktor ve
interlokin 1 artisina da yol acar. Ayrica glutamat artis1 dnemli bir antioksidan olan glutatyon

acigmi da ortaya ¢ikarir (82,83).

Hipoksi hiicrede oksidan-antioksidan dengesini bozarak reaktif oksijen radikallerinin
birikmesine neden olur ve sitotoksiteye neden olur (73). Reaktif oksijen radikalleri lipit
peroksidasyonuna, DNA ve protein oksidasyonuna neden olarak ndronal dejenerasyona
katkida bulunur. Hipokside koruyucu bir meditdr olan nitrik oksit siiperoksit anyonuyla

birleserek peroksinitriti olusturur. Peroksinitrit ndronlar i¢in toksiktir (84).

Sonug olarak hipoksi ¢esitli mediatdrler ve mekanizmalar araciligiryla noronal oliime

neden olur.

OUAS ile glokom birlikteligi ilk kez 1982 yilinda Walsh ve ark. (85) ayni ailedeki 5
bireyde OUAS ve glokomun birlikte oldugunu yayinlamasiyla dikkati ¢ekmistir. Bu yayinda

iki kusakta 5 aile bireyinde glokom mevcuttu.

OUAS’de tekrarlayan hava yolu obstruksiyonlari sonucu kan oksijen saturasyonu diiser
ve hiperkapniye yol agar. OUAS’da RSLT incelmesiyle ilgili su ilave muhtemel

mekanizmalar ortaya atilmistir.

Optik sinire giden kan akiminin tekrarlayan apnelere sekonder olarak otoregiilasyonunun
bozulmasi ve OUAS’ye bagl optik sinir kan akiminda disregiilasyonun ortaya ¢ikmasi (86).
Normal endotelden dokunun oksijen ihtiyacina gore vaskiiler diiz kasta gevsemeye
(dilatasyona) veya kontraksiyona neden olan mediatorler salgilanir. OUAS’li hastalarda
endotelin ve nitrik oksit arasindaki bu dengenin bozuldugu goriisii 6ne siiriilmektedir. Kato ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada OUAS’lu hatsalarda asetil kolin verilerek endotelden salinan NO
bagl vaskiiler dilatasyonun ve dolayisiyla kan akiminin kontrol grubuna goére anlamli
derecede diisiik oldugunu gostermislerdir. Buna karsin endotelden bagimsiz vasodilatasyonda

gruplar arasinda fark bulunmamistir (87).

Diger one siiriilen mekanizma hipoksi ve hiperkapninin vazodilatasyona neden olup
indirekt olarak kafa ici basinci artirarak serebral perflizyonu ve optik sinir kan akimini
bozmasidir. Uyku esnasinda meydana gelen apne epizotlar1 esnasinda intrakranial basincin
arttigi gosterilmis ancak OUAS‘li bu hastalarda giin igerisinde intrakranial basing normal
bulunmustur (88). Ayrica dopler ultrasonografi ile OUAS’li hastalarin oftalmik arter

rezistanst ve santral arter rezistansi incelenmis kontrol grubu ile vaskiiler diren¢ agisindan



fark bulunmadig1 bu ¢alismada gz i¢i basinglar: arasinda fark bulunmamasimna ragmen AHI
ile GIB arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bulunmustur (89). Erdem ve ark. yaptigi
calismada ise oftalmik arter, santral retinal arter ve posterior silier arterde post sistolik ve end
diastolik voliimler dopler ultrasonografi ile incelenmis agir OUAS’li grupta 3 vaskiiler yapida
da akim anlaml derecede artmis izlenirken hafif OUAS’li hastalarda sadece posterior silier
arterde akim artmig izlenmistir (90). Bu artis kronik hipoksiye kars1 gelisen kompansatuar bir

cevap olabilir.

Hipoksinin retina tlizerindeki etkilerini elektrofizyolojik caligmalarla inceleyen Kergoat
ve ark. retina ganglion hiicrelerinin normal perfiizyon ve oksijen saturasyonundaki azalmaya
Ozellikle duyarli oldugunu gostermislerdir (91). Bunun yaninda aynmi caligmada sistemik
hipoksi devam etmesine karsin elektrofizyoloik parametrelerde, testin ilerleyen evrelerinde

diizelme oldugu da gosterilmistir.

Literatiirde OUAS’1i hastalarda glokom prevelansini yiiksek bulan yayinlar oldugu gibi
(92, 93, 95, 102, 103) normal populasyonla ayni bulan ¢aligmalar da mevcuttur (96-99). Sergi
ve ark. caligmalarinda 51 OUAS’l hastada normotansif glokom sikligin1 % 5.9 olarak
bulmuslardir (92). Bu caligmada ise OUAS’li hasta grubunda normotansif glokoma
rastlanmadi. Bu farkin sebebi calismalara katilan hasta grubunun yas farki olabilir. Bu
calismada OUAS’li hastalarin yas ortalamasi 48+7.97 iken Sergi ve ark. calismasinda yas
ortalamas1 64+10 idi. Ayrica Sergi ve ark. ¢alismalarinda normal siirlar i¢cinde de olsa

OUAS’li hasta grubunun GIiB’yi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Marcus ve ark. normotansif glokomu olan 23 ve normotansif glokom siliphesi olan 14 hasta
tizerinde yaptiklar1 calismada normotansif glokomlu 23 hastadan 5’inde OUAS’1i, 2 hastada da
hipopne sendromu tespit etmisler (93). Ancak Marcus ve ark. ¢aligmasinda normotansif glokom ve
uyku bozuklugu tespit edilen bu 7 hastanin 5’inde diabetes mellitus mevcut olup bu durumun diabete
mi yoksa uyku bozukluguna mi1 bagli oldugu net olarak bilinmemektedir. Goniil, diabetik retinopatili
olgularin RSLT degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulmustur (94). Bu ¢alismada
ise sadece 1 hastada diabet mevcut olup o olguda da retinopati bulunmamaktadir. Ayrica Marcus ve
ark. normotansif glokom i¢in goz i¢i basing sinirii 24 mmHg tutmuslar ve santral kornea kalinligini
degerlendirmemislerdir. Bu calismada GiB’yi 21 mmHg’nin iizerindeki OUAS’li hastalar ¢alisma

disinda tutulmus ve hastalarda diizeltilmis goz i¢i basinci goz oniine alinmistir.

Kargi ve ark. OUAS’si olan 33 hasta iceren, NFA GDx cihaz ile yaptiklar1 ¢alismada RSLT
kalinligimin OUAS’nin siddeti ile korele olarak azaldigini bulmuslar (95). Oysa bu g¢aligmada gerek

AHI ile gerekse oksijen saturasyonuna gore kiyaslandiginda kontrol grubu ile anlamli farka



rastlanmadi. Her iki calismada benzer hasta gruplar1 ve calisma kriterleri kullanildigi halde neden

farkli sonuglarin elde edildigi tam olarak agiklanamamaktadir.

Geyer ve ark. 228 OUAS’li hastada yaptigi calismada glokom sikligin1 normal
populasyonla ayni1 bulmustur (96). Ayrica Geyer ve ark. AHI ile glokom ve AHI ile GiB
acisindan bir korelasyon bulamamustir. VKI ile AHI arasinda ise pozitif bir korelasyonun
oldugunu tespit etmistir. Bu calismada da hasta grubuyla kontrol grubu arasinda RSLT
kalinlig1 agisindan fark bulunamanustir. Benzer sekilde AHI ile RSLT kalinligi ve GIB korele
bulunmamustir. VK1 ile AHI arasinda ise pozitif bir korelasyon bulunmustur. Girkin ve ark.
yeni glokom tanis1 almis 667 hastada yaptiklar1 ¢aligmada uyku apnesini glokom igin bir risk
faktorii olarak degerlendirmemislerdir (97). Kaydan ve ark. OUAS’l1 hastalarda glokom
sikligin1 normal populasyonla ayni bulmuslardir (98). Benzer sekilde OUAS’li hastalarda

normotansif glokom sikligini1 populasyonla ayni bulan baska caligmalar da mevcuttur (99).

Roberts ve ark. glokomlu hastalarla kontrol grubunu karsilagtirmis, gece boyunca
oksijen saturasyonu agisindan her iki grup arasinda fark olmadigimi gostermislerdir (100).
Mojon ve ark. calismasinda ise, primer agik ag¢ili glokomu olan 30 hastanin uyku sirasinda
oksijen desaturasyon indeksi kontrol grubundan yiiksek ¢ikmistir (101). Ancak bu iki ¢aligma
karsilastirildiginda Roberts ve ark’nin Mojon ve ark.’na kiyasla daha fazla sayida hasta
grubuyla calistig1 (sirasiyla 52 ve 30) ayrica Mojon ve ark.’nin ¢aligma grubunda bulunan
hastalarin yas ortalamasinin Roberts ve ark.’nin ¢alismasindaki hasta grubuna gore daha yasl
oldugu goriilmektedir (sirastyla 76+7.9, 71+£9.0 ). Bu bulgular uyku esnasinda meydana gelen
oksijen desaturasyonunun retinada hasar olusturmasi i¢in ¢ok uzun siire gerekebilecegi
sorusunu akla getirmektedir. Mojon ve ark. daha sonra yaptigi bir calismada OUAS’si
bulunan 45 yasindan geng¢ hastalarda normotansif glokoma rastlamazken, 64 yasindan yasl
normotansif glokomu bulunan hastalarin % 63 OUAS’li oldugunu yayinlamistir (102). Ancak
Mojon ve ark. bu ¢alismalarinda az sayida hasta grubu iizerinde ¢alismis ve sadece 6 hastada
OUAS bulmusglardir. Bendel ve ark. 100 OUAS’li hastada yaptiklar1 calismada glokom
sikligin1 beklenenden de yiiksek olarak % 27 bulmuslardir. Bendel ve ark. glokom sikligini
cinsiyetle, VKI’le ve AHI’le iliskisiz ancak yasla iligkili bulmuslardir (103). Bu ¢alismada 60
yas lizerinde sadece 3 hasta bulunmaktaydi ve en yash hasta 66 yasinda idi. RSLT kalinliginin
kontrol grubuyla karsilastirildiginda farkli ¢ikmamasi belki de uyku esnasindaki kronik
hipoksiye maruziyet siiresinin kisa olmasindan kaynaklanabilir. Daha yaslhh hasta
populasyonuyla ya da ayni hasta grubunun uzun siire takibiyle yapilabilecek c¢aligmalar bu

sorunun cevaplanmasinda yardimeci olabilir



6. SONUC

Bu calisgmada OKT ile olgiilen ortalama RSLT kalinligi ve dort kadran RSLT
kalinliklar1t OUAS grubunda kontrol kontrol grubundan farkli bulunmamistir. Bu calisma
kesitsel bir ¢alismadir ve hasta grubu yeni tani alan hastalardan olusmaktadir. Bu hastalarin ne
kadar siiredir hipoksiye maruz kaldigini bilmek miimkiin degildir. Uyku siiresinin tamamin
normal saturasyonun altinda geciren hastalarda dahi RSLT kontrol grubuyla farklh
cikmamustir. Bu sonug¢ hipoksinin siddetinden daha ziyade siiresinin 6nemli olabilecegini

diistindiirmektedir.

OUAS’da RSLT hasarimi belirlemek i¢in kesitsel ¢aligmalardan ziyade daha fazla
hasta iizerinde ve uzun takip siireli caligmalar yapilmalidir. Boylece OUAS’1n glokom i¢in bir

risk faktorii olup olmadigi daha iyi anlasilmis olacaktir.



7. OZET

Bu c¢aligmanin amaci, obsruktif uyku apne sendromunun (OUAS) retina sinir lifi
tabakast (RSLT) iizerindeki etkisini optik koherens tomografi (Stratus OKT-3) ile

degerlendirmek ve saglikli insanlarin RSLT ile karsilagtirmaktir.

Polisomniografi ile OUAS tanis1 konan 43 hasta ile 40 saglikli goniillii ¢alismaya dahil
edilmigtir. Olgularin oftalmolojik muayenesi yapildiktan sonra takiben fast RSLT protokolii

uygulanarak RSLT o6l¢timleri yapilmustir.

Hastalarin ve olgularin ortalama RSLT kalinliklar1 ve kadranlara gére RSLT kalinliklar
degerlendirildi. Ortalama RSLT kalinliklar1 karsilastirildiginda hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda fark bulunamadi (sirasiyla 108.05+12.36, 107.54+6.07 ve p= 0.81). Hasta grubunun
iist, nazal, alt ve temporal kadran kalinliklar1 ile (sirasiyla 130.23+14.89, 83.07£16.76,
138.84425.95 ve 79.19£14.71) kontrol grubunun degerleri (sirasiyla 131.33+14.24,
79.83+15.65, 140.65+11.18, 78.45+14.25) arasinda fark bulunamadi. Hastalar apne-hipopne
indeksine (AHI) gére ve saturasyon degerlerine gore siiflandirildiginda gruplar arsinda

RSLT kalinlig1 agisindan fark bulunamadi (strastyla P=0.25 ve 0.89).

Hastalar AHI’ye gore smiflandirildiginda orta ve agir OUAS’l1 hastalarin viicut kitle
indeksi hafif OUAS’I1 hastalara gére anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.045 ve

0.001) orta ve agir OUAS’I1 hastalarin VKI arasinda fark bulunamadi ( P=0.63).

Anahtar kelimeler: Obstriiktif uyku apne sendromu, retina sinir lifi tabakas1 kalinligi,

optik koherens tomografi.



8. SUMMARY

The purpose of this study is to evaluate the effect of the obstructive sleep apnea
syndrome (OSAS) on the retinal nerve fiber layer (RNFL) by Optical coherence tomography
(OKT) (Stratus OKT-3) and to compare these results with those of healthy individual’s
RNFL.

This study includes 43 patients with OSAS that have been diagnosed with
polysomnography and 40 healthy volunteers. After ophthalmologic examinations of patients
and volunteers have been made, RNFL measurements were performed by the fast RNFL

protocol.

Mean RSLT thickness and RSLT thickness of each quadrants for both OSAS groups
and control groups was evaluated. There was no significant difference observed in the mean
of the RNFL thicknesses (respectively, 108.05+12.36, 107.54+6.07 and p= 0.81) between
patients and controls. The thickness of RNFL in superior, nasal, inferior and temporal
quadrants did not show obvious difference in patients (respectively, 130.23+14.89,
83.07+16.76, 138.84+25.95 and 79.19+£14.71) and controls (respectively, 131.33+14.24,
79.83£15.65, 140.65+11.18 and 78.45+14.25). When the patients were classified by apnea-
hypopnea index (AHI) and saturation values, there was no difference considering the

thickness of RNFL among those classifications (respectively, p=0.25 and 0.89).

When the patients were classified by AHI, the body mass index (BMI) values in
patients who had moderate and severe OSAS were significantly higher than those who had
mild OSAS (respectively, p=0.045 and 0.001). No difference in BMI was detected between

moderate and severe ones (p=0.63).

Key words: Obstructive sleep apnea syndrome, retinal nerve fiber layer thickness,

optical coherence tomography.
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